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thymidine phosphorylase (TP)が腫蕩組織で高発現しているため、 5-FU濃度は正常組織iやよりも腫場組織ヰl









く TPを題蕩選択的に誘導できる Cvclophosphamide(CPA) とカペシタピンとの併用治療戦略>
カベシタビンの薬効発現にはがん細胞における TP活性の充進が必須である。しかし、 TP活性の低いが
ん細胞も存在するため、その薬効発現には患者差が生じてしまう。そこで、 TP活性の低いがん細胞におい
ては、 TPの活性を腫蕩選択的に誘導できる薬剤とカペシタビンとの{井用治療が有用であるという作業仮説
のもと、カペシタピンとの併用抗がん斉IJを各種検討した。その結果、細胞障害性抗がん斉IJのCPAが臆蕩組
織選択的に TP活性を誘導できることを見出した。さらに、マウスモデルにおいて、 CPAとカペシタピンと
の併用治療がTP活性の低い腫蕩に対し、毒性の増強無く抗がん作用を示すことを確認できた。現在、 CPA
とカベシタビンの併用治療戦略は乳がんに対する臨床試験 (Phase2)に進んでいる。
審査の結果の要冨
本論文では、薬効と冨Ij作用のバランスが常に問題となる細胞障害性の抗がん療法において、生化学・細胞
生物学・実験動物学的な裏づけを基に一定の治療効果を証明し、さらにそのうち 2種の治療戦略が実際の臨
床試験に進んでいることから、本研究は抗がん研究の飛躍に貢献していると言える。特に、薬理効果と副作
用の発現機構が既知の細胞樟害性抗がん斉IJに着目し、同様またはそれ以上の薬効を発現するものの、副作用
を軽減できるプロドラッグ群を合成・併用することで、巧みに細胞障害性抗がん剤の効果と安全性を向上さ
せている点は独創性に秀でていると評価した。
よって、著者は博士(生物科学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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